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PIRIDAZIN-SZARMAZEKOK ALKALMAZASA ISCHEMIAS
SZOVETKAROSODAS KEZELESERE ALKALMAS GYOGYASZATI
KESZITMENYEK ELOALLITASARA

Kivonat KOZZETETEL! PELDANY

A taldimany az (1) altalanos képletii vegyiiletek — a képletben

R' és R2 egymastol fuggetleniil hidrogénatomot vagy metilcsoportot je-
lent;

X és Y egyiittes jelentése CH,-CH(OH)-Ar vagy CH,-C(O)-Ar, altalanos
képletii csoport, vagy

X  jelentése kovalens kétés, NR3 vagy CHR#4 altalanos képletii csoport,
ahol R3 jelentése alkilcsoport vagy olyan fenilcsoport, amely adott
esetben egy vagy tébb szubsztituenssel, éspedig a kévetkezd szub-
sztituensek kozil megvalasztott szubsztituenssel helyettesitett: fiu-
or-, klor-, brém- vagy jodatom vagy hidroxi-, ciano-, trifluormetil-,
alkil-, alkoxi-, S(O),-alkil- és S0,-NR5R6 altalanos képletli csoport,
és R4 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és

Y jelentése olyan fenil- vagy naftiicsoport, amely adott esetben szub-
sztituadlva van egy vagy tébb helyettesitével, éspedig a kévetkezd
szubsztituensek kéziil megvalasztott helyettesitével: fluor-, kior-,
brom- vagy jédatom vagy Ar, hidroxi-, ciano-, trifluormetil-, alkil-,
alkoxi-, S(O)n-alkil- és SO,-NRSRS altalanos képletti csoport;

Ar jelentése olyan fenil- vagy naftilcsoport, amely adott esetben egy
vagy tobb szubsztituenssel, éspedig a kovetkezd helyettesiték kozl
megvalasztott szubsztituenssel adott esetben helyettesitett: fluor-,
kior-, bréom- vagy joédatom vagy ciano-, trifluormetil-, alkil-, alkoxi-,
S(O)n-alkil- és SO,-NR5RS aitalanos képletl csoport;

n  értéke az egyes eléfordulasoknal egymastdl figgetlendil 0, 1 vagy 2;

RS jelentése az egyes el6fordulasoknal egymastol fuggetlenul hidrogén-
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atom vagy alkil-, fenil- vagy naftilcsoport: és
R6 jelentése az egyes el6fordulasoknal egymastol fuggetlenul alkil-,
fenil- vagy naftilcsoport, -
valamint prodrugjaik és mindezek gyogyaszatilag elfogadhat6 s6i emlé-
soknél ischémia kévetkeztében fellépd szévetkarosodas kezelésére vagy
megeldzésére alkalmas gyogyaszati készitmények elballitadsanal valé al-

kalmazasara vonatkozik.
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A talalmany szulfonil-piridazinon-szarmazékoknak olyan gyogyaszati
készitmények elallitasanal valé alkalmazasara vonatkozik, amelyek fel-
hasznalhaték emiés6knél ischémiabdl szarmazé szovetkarosodasok meg-
el6zésére vagy kezelésére.

Az aldéz-reduktaz enzim részt vesz az alddzok, példaul a glikoz és
a galaktoz megfelel& poliolokka, példaul szorbitta és galaktitta térténé re-
dukalasanak szabalyozasaban. A talalmany szerinti (1) altalanos keépleti
szulfonil-piridazinon-szarmazékok felhasznalhaték mint aldéz-reduktaz
inhibitorok embereknél és mas emidsoknél olyan diabetikus komplikaciok
kezelésére és megel6zésére, amelyek az érintett embereknél és mas em-
I6s6knél bizonyos szévetekben, igy példaul az idegekben, a vesében, a
szemlencsében és a retina-szévetben megnovekedett poliol-szintekkel
jarnak egydtt.

A 2 647 676 szamu francia szabadalmi publikaciéban olyan piridazi-
non-szarmazékokat ismertetnek, amelyeknek szubsztitualt benzil-oldal-
lancuk és benzotiazol-oldallancuk van. Ezek a vegyuletek mint aldéz-re-

duktaz inhibitorok keriilnek ismertetésre.
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A 4251 528 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leiras-
ban kilénbézé, aldoz-reduktazt inhibitalé hatast aromas karbociklusos
oxoftalazinilecetsav-szarmazékok keriilnek ismertetésre.

A 4939 140 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leira-
sunkban aldéz-reduktaz inhibitorokként heterociklusos oxoftalazinilecet-
sav-szarmazékokat ismertetiink.

A 4 996 204 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leira-
sunkban aldéz-reduktaz inhibitorokként hasznosithaté piridopiridazinon-
ecetsav-szarmazékokat ismertetink.

Az 5834 466 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
irasban ismertetésre kerill azon ischémias karosodas mertékének korla-
tozasara vagy csokkentésére szolgalo mddszer, amely ischémias karoso-
das kovetkeztében a sziv széveteiben fellépé metabolikus és ionos
abnormalitasok eredménye. E modszer értelmében olyan vegyuletekkel,
példaul aldéz-reduktaz inhibitorokkal veégeznek kezelést, amelyek csok-
kentik az NADH/NAD+ aranyt és stimulaljak az ATP képzddését eredme-
nyezd glikolizist.

A talalmany tehat az (1) altalanos képletii vegyiiletek vagy ezek prodrugjai
vagy valamely () altalanos képletii vegyulet vagy egy megfelels
prodrug gyogyaszatilag elfogadhato séja alkalmazasara vonatkozik
olyan gyogyaszati készitmények eléallitasara, amelyek felhasznalha-
tok ischémia koévetkeztében fellépd szévetkarosodas kezelésére
vagy megelézésére emléséknél, tovabba amelyek az emlitett vegyi-
letek valamelyikébdl hatasos mennyiséget tartalmaznak. Az (1) alta-
lanos képletben

R1 és R2 egymastal fuggetlentl hidrogénatomot vagy metilcsoportot je-
lent;

X és Y egyiittes jelentése CH2-CH(OH)-Ar vagy CH,-C(O)-Ar, altalanos
képletii csoport, vagy
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jelentése kovalens kétés, NR3 vagy CHR# altalanos képletl csoport,
ahol R3 jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy olyan fenilcso-
port, amely adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel, éspedig a
kovetkezd szubsztituensek kéziil megvalasztott szubsztituenssel he-
lyettesitett: fluor-, klér-, brém- vagy jodatom vagy hidroxi-, ciano-,
trifluormetil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, S(O)n-
-(1-6 szénatomos)alkil- és S0O2-NRSR6 altalanos képleti csoport és
R4 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és

jelentése olyan fenil- vagy naftilcsoport, amely adott esetben szub-
sztitualva van egy vagy tobb helyettesitével, éspedig a koévetkezd
szubsztituensek koziil megvalasztott helyettesitével: fluor-, klor-,
brom- vagy jédatom vagy Ar, hidroxi-, ciano-, trifluormetil-, 1-6 szén-
atomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, S(0),-(1-6 szénatomos)alkil-
és SO,-NRSRS altalanos képletii csoport:

jelentése olyan fenil- vagy naftiicsoport, amely adott esetben egy
vagy tobb szubsztituenssel, éspedig a kévetkezé helyettesitok kézal
megvalasztott szubsztituenssel adott esetben helyettesitett: fluor-,
klor-, brém- vagy jodatom vagy ciano-, trifluormetil-, 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, S(0O),-(1-6 szenatomos)alkil- és
SO,-NRSRS altalanos képletii csoport:

értéke az egyes eléfordulasoknal egymastol fuggetientil 0, 1 vagy 2;
jelentése az egyes el6fordulasoknal egymastol fuggetlendl hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy naftilcsoport; és
jelentése az egyes eléfordulasoknal egymastol fliggetlentil 1-6 szén-
atomos alkil-, fenil- vagy naftilcsoport.

Az (1) altalanos kepletii vegyiletek kéziil elényosek a kévetkezékben

felsorolt vegyiiletek:

6-(3-triﬂuormetil-benzolszulfonil)-Z H-piridazin-3-on;

6-(4-brém—2-f|uor-benzolszulfonil)—2 H-piridazin-3-on;
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6-(4-trifluormetiI-benzolszulfoniI)-2H-piridazin-3-on;
6-(2-brc’>m-benzolszulfonil)-2H-piridazin—3-on;
6-(3,4-diklér—benzolszulfonil)-ZH-piridazin-3-on;
6-(4-metoxi-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(3-brém-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(bifenil-4-szulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(4’-fIuorbifeni|-4-szulfoniI)—2H-piridazin-3-on;
6-(4’-trifluormetiIbifenil-4-szu|fonil)—2H-piridazin-3-on;
6-(3’,5’-bisz—trifluormetiIbifenil-4-szulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(bifenil-2-szulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(4’-triﬂuormetilbifeniI-2-szulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2-hidroxi-benzolszulfoniI)—2H-piridazin-3-on;
6-(2-klér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(3-klc’>r-benzo|szuIfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,3-diklc’>r-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3—on;
6-(2,5-diklér—benzolszulfonil)-ZH-piridazin-3-on;
6-(4-ﬂuor-benzolszuIfonil)—2H-piridazin-3-on;
6-(4-klér-benzolszulfoniI)-2H-piridazin-3-on;
6-(2-f|uor—benzolszulfonil)-2H—piridazin—3-on;
6-(2,3-diﬂuor-benzolszulfoniI)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,4-diklc’>r-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,4-diﬂuor—benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,6-dikIc’>r—benzolszulfonil)-ZH-piridazin-3-on;
6-(2-kl()r-4-f|uor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2-brém-4-ﬂuor—benzolszulfonil)—2H—piridazin-3-on; és
6-(naftalin-1-szulfonil)-2H-piridazin-3-on.

Elény6sek tovabba az emilitett vegyuletek prodrugjai, valamint ezeknek

a vegyuleteknek vagy prodrugjaiknak a gyogyaszatilag elfogadhato séi.
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Az (l) altalanos képletl vegyiiletek kézdl meég inkdbb elényések a
kévetkezd vegyiiletek:

6-(2-klor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:

6-(3-klor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:

6-(2,3-diklér—benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,5-diklér—benzolszulfonil)-ZH-piridazin-3-on;
6-(4-fluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(4-klor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2-fluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6—(2,3-difluor-benzolszulfonil)—2H-piridazin—3-on;
6-(2,4-diklér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,4-diﬂuor-benzolszulfonil)—2H-piridazin-3-on;
6—(2,6-diklér—benzolszuIfonil)—2H-piridazin-3-on;
6-(2-klér-4-ﬂuor—benzolszulfonil)-ZH-piridazin-3—on;
6-(2-brém-4—ﬂuor-benzo|szuIfonil)-2H—piridazin-3-on; es
6-(naftalin-1-szulfonil)-2H-piridazin-3-on.

Ugyancsak még inkabb elényések az elébb emlitett vegyuletek pro-
drugjai, valamint az emlitett vegyiiletek vagy prodrugjaik gyégyaszatilag
elfogadhato soi.

Még az elébb felsorolt vegyiileteknél is elényésebbek a kdvetkezs )
altalanos képletii vegyiletek, valamint prodrugjaik, tovabba ezeknek a
vegyuleteknek vagy prodrugjaiknak a gyogyaszatilag elfogadhato soi:

6-(2-klér-benzolszulfoniI)-2H-piridazin-3-on;

6-(3-klc’>r-benzo|szulfoniI)-2H-piridazin-3-on;

6-(2,3—diklér-benzolszulfonil)-ZH-piridazin-3-on;
6-(2,5-diklc’>r-benzolszulfoniI)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,3-diﬂuor-benzolszulfoni|)-2H-piridazin-3-on;
6—(2,4-dik|ér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3—on;

6-(2,4-difluor—benzolszuIfonil)—2H-piridazin-3-on;
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6-(2,6-diklor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;

6-(2-klor-4-fluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;

6-(2-brém-4-fluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on: és
6-(naftalin-1-szulfonil)-2H-piridazin-3-on.

A leginkabb el6nyosek a kovetkezékben felsorolt (1) altalanos képletd
vegyiletek, valamint prodrugjaik, tovabba ezeknek a vegyiileteknek vagy
prodrugjaiknak gydgyaszatilag elfogadhato soi:

6-(2,3-difluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;

6-(2,4-diklér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2-bréom-4-fluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on; és
6-(naftalin-1-szulfonil)-2H-piridazin-3-on.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények elényésen a sziv,
agy, maj, vese, tidé, bél, vazizomzat, Iép, hasnyalmirigy vagy szévetei,
retina vagy intesztinalis szévetek, elényésen a sziv szévetei kezelésére
alkalmasak.

Szakember szamara érthets, hogy a talalmany szerinti () altalanos
képletl vegylletek, ezek prodrugjai, illetve az (1) altalanos képletl vegyii-
letek vagy prodrugjaik vagy mindezek gyogyaszatilag elfogadhaté soi
aldéz-reduktazt inhibitalo mennyiségben kertlnek hasznositasra.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitményeket elényésen a human
gyoégyaszatban hasznositjuk.

A leirasban a tovabbiakban a ,talalmany szerinti vegylletek” kifeje-
zés alatt az (1) altalanos képletii vegyiileteket, ezek prodrugjait, valamint
az (I) altalanos képletl vegyuletek és prodrugjaik gyogyaszatilag elfogad-
hato soit értjik.

A kovetkezkben az ,(C1-Ct)alkilcsoport” kifejezés alatt - amennyi-
ben a ,t” egynél nagyobb szamra utal - telitett egyertéki, egyenes vagy
elagazo6 lancu alifas szénhidrogén-csoportokat értiink, amelyek 1 és t ko-

z6tti szamu szénatomot tartalmaznak.
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A .gyogyaszatilag elfogadhato so” kifejezés alatt a talalmany szerinti
vegylletek gyogyaszatilag elfogadhato séit - beleértve a gyogyaszatilag
elfogadhaté kationos sékat - ertjuk. A ~gyogyaszatilag elfogadhaté katio-
nos sok” kifejezés alatt - korlatozé jelleg nélkil - alkalifémsokat (példaul
natrium- és kaliumsokat), alkalifoldfémsokat (példaul kalcium- és magné-
ziumsokat), aluminiumsokat, ammoniumsodkat és szerves aminokkal, pél-
daul benzatinnal (N,N’-dibenziletiléndiamin), kolinnal, etanolaminnal,
dietanolaminnal, trietanolaminnal, etiléndiaminnal, megluminnal (N-metil-
glukamin), benetaminnal (N-benzilfenetilamin), etanolaminnal, dietilamin-
nal, piperazinnal, trietanolaminnal (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propa’ndiol)
és prokainnal alkotott sokat értiink.

A talalmany szerinti (1) altalanos képleti vegyuletek gyogyaszatilag
elfogadhaté soi egyszeriien eléallithatok gy, hogy a szabad savas format
egy alkalmas bazissal - ezt rendszerint 1 ekvivalensnyi mennyiségben vé-
ve - reagaltatjuk ko-olddszerben. El6ny6s ko-olddszerkent megemlithetjiuk
a dietilétert, diglyme-t és acetont. Elonyds baziskent megemlithetjik a
natriumhidroxidot, natriummetilatot, natriumetilatot, natriumhidridet, kali-
ummetilatot, magnéziumhidroxidot, kalciumhidroxidot, benzatint, kolint,
etanolamint, dietanolamint, piperazint és trietanolamint. A s0O elkllénithets
Szarazra parlas utjan vagy egy olyan oldészer adagolasa utjan, amelyben
a so nem oldodik.

Szamos esetben a sok eléallithatok ugy, hogy a sav oldatat ¢ssze-
keverjiuk az adott kation elgallitani kivant s¢jatol eltérs sé (igy példaul nat-
rium- vagy kaliumetilhexanoat vagy magneziumoleat) oldataval, az eléb-
biekben mar emlitett ko-oldoszert alkalmazva, amikor az elBallitani kivant
kationos so kicsapadik vagy mas médon elkulénithets koncentralas utjan.

A ,prodrug” kifejezés alatt olyan vegyiletet értink, amely in vivo a
konkrét esetben emlitett gyogyaszati aktivitassal rendelkezé vegyuletté

alakul. llyen vegyuletek kozé tartoznak az (1) altalanos képletl vegyuletek
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N-alkil-szarmazékai, valamint az (1) altalanos képlett alkoxi-szarmazékok-
nak megfelelé tautomer vegyilletek.

Szakember szamara érthetd, hogy a talalmany szerinti vegyiletek
tébbféle tautomer formaban lehetnek. Az bsszes ilyen tautomer format a
talalmany oltalmi kérébe tartozoknak tekintjik. Igy példaul az (1) altalanos
képletli vegyuletek karbonil-molekularészének 6sszes lehetséges tauto-
mer formajat a talalmany oltalmi kérébe tartozoknak tekintjik, ugyancsak
a talalmany oltalmi kérébe tartozoknak tekintjik az (1) altalanos képlet(i
vegyliletek 6sszes enol-keto-formajat. Szakember szamara az is érthetd,
hogy a talaimany szerinti vegyiiletek kulénbézé diasztereoizomer és
enantiomer formakban lehetnek. Az Osszes lehetséges diasztereoizomer
és enantiomer format, valamint ezek racem elegyeit a talalmany oltalmi
kérébe tartozoknak tekintjik.

Szakember szamara értheté tovabba, hogy az (1) altalanos képlet(
vegyuletek lehetnek kristalyos formaban, példaul hidratok formajaban,
amikor a kristalyszerkezeten beliil vizmolekulak talalhatok, tovabba
szolvatok formajaban, amikor oldészer-molekulak talalhaték a kristalyok-
ban. Az 6sszes ilyen hidratot és szolvatot a taldlmany oltalmi kérébe tar-
tozoknak tekintjiik.

A talalmany oltalmi kére kiterjed tovabba izotopokkal jelzett vegyiile-
tekre, amelyek azonosak az (1) altalanos képleti vegylletekkel, azonban
benniik egy vagy tébb atomot a természetben rendszerint megtalalhaté
atom témegétél eltérd tdmegl vagy témegszamu atom helyettesit. A ta-
lalmany szerinti vegyiletek esetében szoba j6vé izotépokra megemlithet-
juk a hidrogén, szén, nitrogén, oxigén, foszfor, kén, fluor és klér izotépijait,
igy példaul a kévetkezé izotopokat: 2H, 3H, 13C, 14C, 15N, 180, 170, 31p,
32p, 355, 18F és 36C). A talalmany oltalmi korébe tartozéknak tekintjiik te-
hat az olyan talalmany szerinti vegyuleteket, ezek prodrugjait, valamint az

ilyen vegyiletek vagy prodrugjaik gyogyaszatilag elfogadhato soit, ame-
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lyek az emlitett izotopokat és/vagy mas atomok mas izotopjait tartalmaz-
zak. Bizonyos talalmany szerinti, izotoppal jelzett vegylletek, példaul ra-
dioaktiv izotopokat, igy példaul 3H és 14C izotopokat tartalmazo vegylile-
tek felhasznalhatok a hatéanyag és/vagy szubsztratum szoveteloszlasi
vizsgalatara. Kulénésen elényések a triciumozott, azaz 3H izotépot, illetve
14-es szénizotépot, azaz 14C izotépot tartalmazé vegylletek ezek elbal-
lithatosaganak és detektalhatésaganak egyszerlségére tekintettel. To-
vabba nehezebb izotépokkal, példaul deutériummal, azaz 2H izotéppal
végzett szubsztitucié bizonyos terapias elénydkkel jarhat egyutt, amelyek
a nagyobb metabolitikus stabilitasbol adédnak, azaz példaul a megnove-
kedett in vivo felezési id6kbél vagy csékkenthetd dézisbdl, igy ezek a ve-
gylletek egyes esetekben elénydsek lehetnek. Izotoppal jelzett (1) altala-
nos képletl vegyiletek és prodrugjaik rendszerint eldallithatok a kovetke-
zOkben ismertetésre kertlé reakciovazlatokban és/vagy példakban leirt
maddon ugy, hogy izotdppal nem jelzett reagenseket értelemszeriien kény-
nyen elallithat6 izotoppal jelzett reagensekkel helyettesitjiik.

Miként emlitettik, a talalmany szerinti (1) altalanos képlétﬁ vegylle-
tek inhibitaljak az aldéz-reduktazt, amely a glukéz szorbitta térténd bio-
konverziojat katalizalo enzim. Miként az az A. reakciévazlatbal lathato, a
glukoéz szorbitta redukalddik aldoz-reduktaz hatasara, majd a szorbit fruk-
t6zza oxidalédik szorbit-dehidrogenaz hatasara. A szorbit fruktdzza torté-
né atalakulasakor az NAD* (nikotinamid-anedin dinukleotid) elfogy. A ta-
lalmany szerinti (1) altalanos képletii vegyuletek tartalékoljak az NAD* ve-
gylletet azaltal, hogy csokkentik a fruktozza térténd atalakulas céljabol
rendelkezésre allé szorbit mennyiségét.

Ha egy szévethez eljuté oxigéntartalmy vér mennyisége csékken
vagy akar a véraram megszakitasra keriil (ischémia), akkor az oxigénhia-

nyos szovet sejtjei képesek energiajukat anaerob modon glikézbol pétolni
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a glukolizis biologiai utjan. A glukolizishez szilkség van az NAD* rendel-
kezésre allasara.

Bar nem kivanjuk magunkat semmiféle konkrét elmélethez vagy me-
chanizmushoz kétni, feltételezzik, hogy aldoz-reduktaz inhibitorok hasz-
nalataval a NAD* tartalékolasa utian lehetévé valik fokozni vagy
meghosszabbitani az ischémias szévet azon képességét, hogy gliikolizist
hajt végre, azaz energiat termel oxigén tavollétében, mialtal lehetévé valik
az adott szévetben a sejtek tulélésének fokozasa és meghosszabbitasa.
Tekintettel arra, hogy az aldéz-reduktaz inhibitalasa késlelteti a szbvetben
az NAD* elfogyasat, egy aldéz-reduktaz inhibitor hatékony antiischémias
agens.

Altalaban a talalmany szerinti vegyiiletek el6allithatok a szakiroda-
lombdl hasonlé tipust vegytliletek eldallitasara jol ismert modszerekkel
analég madon, kiléndsen a kévetkezékben ismertetésre kerulé médsze-
rekkel. A talalmany szerinti (1) altalanos képletti vegyliletek elballitasara
alkalmas egyes modszereket a kévetkezGkben reakciovaziatokra hivatko-
zassal fogjuk ismertetni. Tovabbi modszerek kerilnek ismertetésre a pél-
dakban.

Az 1. reakciévazlat értelmében az (1) altalanos képleti vegyiiletek
elGallithaték ugy, hogy valamely (1-1) altalanos képleti diklorpiridazin-
-szarmazékot vagy (1-2) altalanos képleti klorpiridazinon-szarmazékot
valamely Y-X-SO,H altalanos képleti vegyiilet bazikus séjaval, példaul
alkalifémsojaval, igy példaul valamely (1-3) altalanos képletli vegytilettel
reagaltatunk. Az 1. reakciévazlatban R1, R2 X és Y jelentése a korabban
megadott. A reagaltatast vizben vagy viz és egy vizzel elegyed6 oldészer,
példaul dioxan vagy tetrahidrofuran elegyében hajthatjuk végre. A reagal-
tatast rendszerint a kérnyezet hémérséklete és koralbelll 80 °C kozstti

hémeérsékleten, rendszerint az alkalmazott oldészer forraspontjan haijtjuk

végre.
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Az (1) altalanos képletii vegyletek eldallithatok a 2. reakcidvazlatban
bemutatott modon is. A 2. reakciévazlat 1. lépésében valamely (2-1 ) alta-
lanos képletii vegyuletet - a képletben R, R2 X és Y jelentése a korab-
ban megadott, mig Z jelentése klératom, 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
O-Ph vagy O-CH,-Ph csoport, és az utobbi két csoportban Ph olyan fenil-
csoport, amely adott esetben mono- vagy biszubsztitualt kior- vagy brém-
atommal vagy metilcsoporttal - valamely (2-2) altalanos képletii vegyulet-
tel - ebben a képletben X és Y jelentése a korabban megadott - reagalta-
tunk, amikor egy (2-3) altalanos képletl szulfenil-szarmazékot kapunk.

Az 1. Iépés egy végrehaijtasi maodja értelmében valamely (2-1 ) altala-
nos kepletii vegyuletet valamely (2-2) altalanos képletii tiol alkalifémsoja-
val reagaltatunk. Az alkalifémso ugy allithaté els, hogy valamely (2-2) al-
talanos keéplett tiolt egy, az alkilrészben 1-6 szénatomot tartalmazo alkali-
fémalkoholattal reagaltatunk 1-6 szénatomos alkoholban. Elényssen
olyan 1-6 szénatomos alkoholatot és 1-6 szénatomos alkoholt haszna-
lunk, amelyek megfelelnek a (2-1) altalanos képletii vegyilet Z helyettesi-
téjének. igy példaul ha Z jelentése metoxicsoport, akkor alkoholatként
elényésen egy alkalifémmetilatot, kildnssen elényésen natriummetilatot,
illetve 1-6 szénatomos alkoholként elényésen metanolt hasznalunk. Kali-
um-terc-butilatot hasznosithatunk az alkanolok és 7 barmely kombinaciéja
esetén. El6nyds fémalkoholatok a natriumetilat és natriummetilat. A (2-2)
altalanos képleti vegyulet alkalifémséjanak eléallitasara szolgalé reakcio
esetében a f6l6s alkoholt elparologtatjuk, majd a kapott alkalifémsot egy
éjszakan at aromas szénhidrogénben mint oldészerben, elénydésen tolu-
olban a megfelel (2-1) altalanos képletli vegyiilettel visszafolyaté hitoé
alkalmazasaval forraljuk, amikor az elgallitani kivant (2-3) altalanos képle-
ti vegyuletet kapjuk.

Az 1. Iépés végrehajtasara szolgalo egy tovabbi modszer értelmében

a (2-3) altalanos képleti vegyiletek eldallithatok gy, hogy egy megfelelé
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(2-1) altalanos képlet vegyuletet egy (2-2) altalanos képletli vegyiilettel
N,N-dimetilformamidban reagaltatunk natrium- vagy kaliumkarbonat jelen-
létében. A reagaltatast elénydsen a kérnyezet hémérsékletén, illetve 60
°C és 120 °C koézétti hémeérsékleten hajtjuk végre.

Az 1. lépés végrehajtasara szolgalo egy tovabbi médszer értelmében
egy, Z helyén 1-6 szénatomos alkoxicsoportot hordozo (2-1) altalanos
képletil vegyiiletet egy megfelelé (2-2) altalanos képletii vegyiilettel vagy
egy polaros, nem-vizes olddszerben (példaul acetonitrilben) vagy egy
éter-tipusu oldoszerben (igy példaul diglyme-ben, tetrahidrofuranban vagy
dimetifformamidban) reagaltatunk egy alkalifém- vagy alkaliféldfémhidrid,
elényésen natriumhidrid vagy kaliumhidrid jelenlétében. Oldészerként
elényésen dimetilformamidot hasznalunk.

A 2. reakciévazlat szerinti kiindulasi vegyuletek, azaz a Z helyén 1-6
szénatomos alkoxicsoportot, O-Ph vagy O-CH,-Ph csoportot - miként em-
litettk, Ph jelentése olyan fenilcsoport, amely adott esetben mono- vagy
diszubsztitualt klor- vagy brématommal vagy metilcsoporttal - hordozé
(2-1) altalanos képletti vegyiletek eldallithaték agy, hogy valamely (1-1)
altalanos képletii vegyuletet egy 1-6 szénatomos alkanol, HO-Ph vagy
HO-CH,-Ph natriumséjaval reagaltatunk. Ezek a natriumsok ugy allithatok
elé ugy, hogy valamely 1-6 szénatomos alkanolt, HO-Ph vagy HO-CH,-Ph
vegyuletet fémnatriummal reagaltatunk keériilbeldl 0 °C és korilbelil 50 °C
korali hémérsékleten. Az oxid eléallithatd tovabba gy is, hogy valamely
1-6 szénatomos alkanolt, HO-Ph vagy HO-CHy-Ph vegyiiletet
natriumhidriddel reagaltatunk, adott esetben egy, a reaktansokkal szem-
ben k6zémbés oldészer, elényésen benzol, toluol, tetrahidrofuran vagy
dietiléter jelenlétében kérilbelil 0 °C és kérulbelll szobahémérséklet k-
z0Otti hdmérseékleten.

A 2. reakciévazlat 2. lépésében valamely (2-3) altalanos képletl ve-
gyuletet oxidalunk egy megfelels (2-4) altalanos képletii szulfonilvegyi-
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letté. Az oxidalast végrehajthatjuk példaul 30 %-os hidrogénperoxiddal
adott esetben hangyasav, ecetsav vagy egy persav, példaul m-
klorperbenzoesav (MCPBA) jelenlétében egy halogénezett oldoszerben,
példaul diklérmetanban. A reagaltatast elény6ésen a kérnyezet nyomasan
kéralbelll 20 °C és kérilbelll 40 °C kézétti hdmérsékleten hajtjuk végre, a
reakci6idd korulbelul 3-6 6ra. A reakciot kdvetni sziilkséges gondosan ab-
bdl a célbdl, hogy megakadalyozzuk a nitrogénatomok N-oxidokka térténd
tuloxidalodasat. Az esetleg képzédé N-oxidok atalakithatok redukalt
piridazin-szarmazékokka gy, hogy az N-oxidot trietilfoszfittal, natrium-
szulfittal vagy kaliumfosZfittal reagaltatjuk elénydsen 100 °C kériili hémer-
sékleten mintegy 4 éras reakcididével.

A 2. reakciévazlat 3. lépésében egy kapott (2-4) altalanos képleti
vegyuletet hidrolizalunk egy asvanyi savval, példaul témény sosavval ol-
doészer alkalmazasa nélkil vagy egy eéter-tipusu oldészerben, példaul
dioxanban, amikor a megfelels (1) altalanos képletli célvegyuletet kapjuk.
A 3. lépés szerinti reagaltatast eldnydsen a kérnyezet hémérsékletén az
alkalmazott oldészer forraspontjanak megfelelé hémérsékleten hajtjuk
vegre.

A 3. reakciévazlatban az (1) altalanos képletl vegyliletek eldallitasara
egy meg tovabbi eljarast ismertetiink. A 3. reakciovaziat 1. lépésében va-
lamely (1-2) altalanos képletti klorpiridazinon-szarmazékot valamely (2-2)
altalanos képleti tiol-szarmazékkal reagaltatunk, amikor egy (3-1) altala-
nos képletl szulfinilpiridazinon-szarmazékot kapunk. A reagaltatast els-
nyosen egy bazis vagy egy alkalifémalkoholat, példaul kalium-terc-butilat
jelenlétében a reagensekkel szemben kdzémbss polaris oldészerben,
példaul dimetilformamidban vagy acetonitrilben szobahémérséklet és 100
°C kozétti hémérsékleten haijtjuk végre. Egy igy kapott (3-1) altalanos kép-
letld vegylletet ezutan a 2. Iépésben hidrogénperoxiddal oxidalunk, adott

esetben ecetsav vagy egy persav, elényésen m-klorperbenzoesay
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(MCPBA) jelenlétében egy halogénezett szénhidrogénben, példaul diklor-
metanban, amikor egy (1) altalanos képletl célvegyiiletet kapunk.

Az X helyén CHR# altalanos képleti csoportot - ebben a képletben
R4 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport - hordozo (1) altalanos kép-
letl vegyiletek eléallithaték a 4. reakciovaziatban bemutatott médon. A 4.
reakciovazlat 1. lépésében egy, Z helyén klératomot, az alkilrészben 1-6
szénatomot tartalmazo alkoxicsoportot, O-Ph' vagy O-CH,-Ph1 altalanos
képletli csoportot - az utébbi két kepletben Ph1 jelentése adott esetben
klor- vagy bromatommal vagy metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitualt
fenilcsoport - hordozé (4-1) altalanos képlet(i vegyiiletet valamely Y-X-L
altalanos képlet(i vegyiilettel - ebben a képletben L jelentése kilépd cso-
port, eldnydsen klor-, brom- vagy jédatom vagy OS0,-CH3, 0S0,-CF5
vagy OSO,Ph2 ltalanos képleti csoport, és az utébbiban Ph2 jelentése
brom- vagy klératommal vagy metoxicsoporttal adott esetben monoszub-
sztitualt fenilcsoport - reagaltatunk egy bazis, elényésen natriumkarbonat,
kaliumkarbonat vagy natriumhidrid jelenlétében, amikor egy (2-3) altala-
nos képletli vegyuletet kapunk. Ha a bazis natriumkarbonat vagy
kaliumkarbonat, akkor a reagaltatashoz oldészerként elényésen acetont
hasznalunk. Ha viszont bazisként natriumhidridet hasznalunk, akkor oldo-
szerként dimetilformamidot vagy acetonitrilt hasznositunk. A reagaltatast
elonyGsen a kérnyezet nyomasan, szobahémérséklet és 100 °C kozotti
hémérsékleten hajtjuk végre. A 2. és 3. lépések analég modon hajthatok
Vvégre a 2. reakciévazlatnal ismertetett 2. és 3. lépésekkel.

Az X és Y helyén egyiittesen -CH,C(O)Ar altalanos képletii csoportot
hordozé (1) altalanos képletii vegyulletek eléallithatok a 4. reakcidvazlat-
ban bemutatott modon agy, hogy az 1. lépésben valamely (4-1) altalanos
keépletii vegytletet valamely LCH,C(O)Ar altalanos képletii vegyulettel re-
agaltatunk, amikor egy megfelel (2-3) altalanos képletl vegyiletet ka-

punk. A reagaltatast egy bazis, elénydsen kaliumkarbonat vagy natrium-
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karbonat jelenlétében a reagensekkel szemben k6z6mbos oldoszerben,
példaul dimetifformamidban hajtjuk végre, elénydsen szobahémérséklet
és 80 °C kozotti hémérsékleten. A 4. reakciovazlat 2. és 3. lépéseit itt is a
2. reakcidvazlat 2. és 3. |épéseivel analég médon hajtjuk végre.

Az X és Y helyén egyiittesen -CHo-CH(OH)Ar altalanos képletii cso-
portot hordozo6 (1) ltalanos képleti vegyiiletek eldallithaték ugy, hogy va-
lamely, X és Y helyén egyuttesen -CH,C(O)Ar altalanos képleti vegyiile-
tet hordoz6 (1) altalanos képletii vegyiiletet natriumbérhidriddel reagalta-
tunk alkohol tipusu oldészerben, peldaul metanolban, etanolban vagy
izopropanolban elénydsen 0 °C és 60 °C k&zétti hémérsékleten a kérnye-
zet nyomasan.

Az X helyén NR3 altalanos képletii csoportot - ebben a képletben R3
jelentése 1-3 szénatomot tartalmazé alkilcsoport - hordozo (1) altalanos
képletl vegylletek, azaz az (8-3) altalanos képletii vegyuletek eldallitha-
ték az 5. reakcidvazlatban bemutatott médon. Az 5. reakciovazlat 1. lépé-
sében valamely (2-1) altalanos képletii vegyuletet - ebben a képletben Z
jelentése klératom, 1-6 szénatomot tartalmazo alkoxicsoport, O-Ph vagy
O-CH»-Ph altalanos képletl csoport, és az utébbi két csoportban Ph je-
lentése klor- vagy bréomatommal vagy metilcsoporttal adott esetben mono-
vagy diszubsztitualt fenilcsoport - tiokarbamiddal reagaltatunk keton tipu-
su olddszerben, példaul elényssen acetonban, etilmetilketonban vagy
izobutilketonban, amikor egy megfeleld (4-1) altalanos képletii vegylletet
kapunk. Az 1. lépést a kérnyezet nyomasan, az alkalmazott oldészer for-
raspontjanak megfelel6 hémérsékleten hajtjuk végre. A (2-1) altalanos
képletli vegyiiletek egyébként a 2. reakciévaziatban bemutatott médon al-
lithatok eld.

Az 5. reakciovazlat 2. [épésében egy megfelel6 (5-1) altalanos képle-
ti vegyuletet allitunk eld a J. Heterocyclic Chem., 35, 429-436 81998)

szakirodalmi helyen ismertetett médon. Az (5-1) altalanos képlet vegylu-
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letek kuléndsen elényésen hasznosithatok mint koztitermékek az (1) alta-
lanos képletii vegyuletek elballitasara.

Az 5. reakciévazlat 3. Iépésében egy (5-2) altalanos képletti vegylile-
tet allitunk el6 ugy, hogy egy megfelels (5-1) altalanos képletii vegyiiletet
foléslegben vett HM(R3)-Y altalanos képleti vegyiilettel reagailtatunk,
adott esetben egy, a reaktansokkal szemben kézémbés szerves bazis je-
lenlétében, elényésen trimetilamin, trietilamin és dimetilizopropilamon ké-
zil megvalasztott trialkilamin, még elénybsebben trietilamin jelenlétében.
A reagaltatast adott esetben egy, a reaktansokkal szemben k6z6mbos ol-
doszerben, példaul egy éterben, halogénezett szénhidrogénben vagy
aromas szénhidrogénben, elénydsen dietiléterben, izopropiléterben,
tetrahidrofuranban, diglyme-ben, kloroformban, metiléndikloridban, ben-
zolban vagy toluolban hajtjuk végre. A 3. lepés szerinti reagaltatast els-
nyosen szobahémérséklet és az alkalmazott olddszer forraspontjanak
megfeleld hdmérseéklet kdzotti hdmérsékleten hajtjuk végre.

Az 5. reakciovazlat 4. |épésében egy (5-3) altalanos képlett vegylle-
tet allitunk el6 egy megfelels (5-2) altalanos képletii vegyuletnek egy as-
vanyi savval, példaul témény sésavval végzett hidrolizalasa atjan, az as-
vanyi savat 6nmagaban vagy egy éter tipust oldoszerrel, példaul dioxan-
nal kombinacioban hasznalva. A reagaltatast szobahémeérséklet és az al-
kalmazott oldészer forraspontja kzétti hémérsékleten hajthatjuk végre.

Az X helyén kovalens kétést és Y helyén hidroxilcsoporttal szub-
sztitualt fenil- vagy naftilcsoportot hordozo (1) altalanos képletii vegyiiletek
eléallithatok ugy, hogy egy megfelels, Y helyén 1-6 szénatomot tartalma-
z6 alkoxicsoporttal szubsztitualt fenil- vagy naftilcsoportot hordozé (1) alta-
lanos keépletl vegyiletet egy dezalkilez6szerrel, példaul aluminiumklorid-
dal, aluminiumbromiddal vagy bértrifluoriddal reagaltatunk. Ha dezalkile-
zOszerként aluminiumkloridot vagy aluminiumbromidot hasznalunk, akkor

a reagaltatast elényésen barmiféle olddszer hasznalata nélkiil hajtjuk vég-



-17-

re. Ha dezalkilezGszerként bortrifluoridot hasznalunk, akkor elényésen ol-
doszerként egy halogénezett szénhidrogént, kulénésen eldnyésen meti-
Iénkloridot vagy etilénkloridot hasznalunk. A reagaltatdst a kérnyezet
nyomasan, -60 °C és 80 °C kodzotti hémérsékleten hajtjuk végre.

Az X helyén kovalens kotést és Y helyén adott esetben szubsztitualt
fenil- vagy naftilcsoporttal szubsztitualt fenil- vagy naftilcsoportot hordozé
(1) altalanos képletii vegyiletek eléallithatok ugy, hogy elészér egy, X he-
lyén kovalens kétést, Z helyén 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxicsoportot
és Y helyén brom- vagy jédatommal szubsztitualt fenil- vagy naftilcsopor-
tot hordozé (2-4) altalanos képletii vegylletet egy megfeleléen szub-
sztitualt fenil- vagy naftilbérsav-szarmazékkal reagaltatunk palladiumkata-
lizator, példaul Pd[(P)Phs], jelenlétében, illetve kaliumkarbonat vagy nat-
riumkarbonat jelenlétében. A reagaltatast elénydsen egy aromas szénhid-
rogénben, példaul toluolban vagy egy 1-6 szénatomos alkoholban, el6-
nydsen etanolban hajtjuk végre a kérnyezet nyomasan szobahémérséklet
és az alkalmazott olddszer forraspontjanak megfeleld hdmérséklet kozotti
hémersékieten. Az 1. 1épésben kapott terméket ezutan hidrolizaljuk egy
asvanyi savval, elénygsen sésavval, ezt onmagaban vagy egy éter tipusu
olddszerrel, elényésen dioxannal kombinalva. igy egy olyan (l) altalanos
képleti vegyiletet kapunk, amelyben Y jelentése adott esetben szub-
sztitualt fenil- vagy naftilcsoporttal szubsztitualt fenil- vagy naftilcsoport.

Mikeént ezt az infarktusos szivizomzat csékkenése jelzi, a sziv vé-
delme kivalthaté farmakologiailag adenozin receptor agonistakat alkal-
mazva izolalt, ellentétes iranyban elarasztott nyul-sziveken mint a
miokardialis ischémias elékondicionalas in vitro modelljén [Liu és munka-
tarsai: Cardiovasc. Res., 28, 1057-1061 (1994)]. Az alabbiakban ismerte-
tesre kerul6 in vitro teszt azt demonstralja, hogy a kisérleti vegyilet, azaz
a talalmany szerinti vegyiiletek valamelyike farmakoldgiailag kivalthat sziv

védelmet, azaz csdkkenti a miokardialis infarktus meretét, ha izolalt nyql-
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szivbe beadasra keril. A kisérleti vegyllet hatasait osszehasonlitjuk
ischémias elékondicionalassal és az A1/A3 adenozin-agonistaként ismert
2-(4-aminofenil)etiladenozinnal (APNEA), amely ismert médon farmakolé-
giailag képes sziv védelmét kivaltani izolalt nyul-szivben [Liu és munka-
tarsai: Cardiovasc. Res., 28, 1057-1061 (1994)]. A pontos metodoldgiat a
kévetkezdkben ismertetjiik.

Az ezekben a kisérletekben hasznositott kisérleti protokoll szorosan
kéveti a Liu és munkatarsai altal az elébb emlitett szakirodalmi publikacio-
ban ismertetetteket. 3-4 kg témegl him Uj-zélandi fehér nyulakat 30
mg/kg dézisban intravénasan beadott natriumpentobarbitallal elaltatunk,
majd miutan mély alvast sikeriilt elérni (ez a szempillantasos reflex tavol-
létével hatarozhaté meg), az allatot intubaljuk, majd pozitiv nyomasu ven-
tillatort hasznalva 100 %-os oxigénnel ventillaljuk. Baloldali mellkasfelmet-
szest végzink, a szivet feltarjuk és 2-0 jelslést selyemfonallal a baloldali
elol 1evo, de lefelé halado koszoruéri artériat szorosan elkétjiuk, kéralbeldl
a szivecsucs iranyaban lévé tavolsag kétharmadanal. A szivet eltavolitjuk a
mellkasbél, majd gyorsan, 30 masodpercen belil rogzitjtk Langendorff-
berendezésben. A szivet ellentétes iranyban atéblitjik az aortan at nem
keringteté jelleggel médositott Krebs-oldattal (natriumkloridra 118,5 mM,
kaliumkloridra 4,7 mM, magnéziumszulfatra 1,2 mM, kaliumdihidrogén-
foszfatra 1,2 mmMm, natriumhidrogénkarbonatra 24,8 mM, kalciumkloridra
2,5 mM és glilkkézra 10 mM) 80 mmHg allandé nyomason és 37 °C hg-
meérsékleten. A perfuziohoz hasznait oldat pH-értékét 7.4 és 7,5 kozott
tartjuk 95 térfogat% oxigéngaz és 5 térfogat% szendioxidgaz keverékének
atbuborékoltatasa utjan. A szivhémeérsékletet szigoruan ellendrizzik ugy,
hogy a fiziolégiai oldatot tarolé tartalyokat melegitjiik, illetve vizfiitéses
képenyt helyeziink el mind a perfuzidhoz hasznalt csé, mind az izolalt sziv
korul. A szivfrekvenciat és a baloldali ventrikularis nyomasokat latex-

gombbel hatarozzuk meg, amelyet a baloldali szivkamraba ilesztiink be
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és rozsdamentes acélcsével 6sszekapcsoljuk egy nyomasatvivé berende-
zéssel. Az intraventrikularis gémbét felfujjuk, hogy 80-100 mmHg sziszto-
lés nyomast, illetve 10 mmHg vagy ennél kisebb diasztolés nyomast biz-
tositsunk. A koszoruéren atfolyo folyadék teljes mennyiségét folyamato-
san rogzitjuk in-line méréberendezést hasznalva, amelyet a sziv témegé-
re normalizalunk.

30 percet biztositunk a sziv egyensulyi allapotba hozasara, mely idé
elteltével a sziv vonatkozasaban stabil baloldali szivkamra-nyomasok kell,
hogy bealljanak a fentiekben emlitett paramétereken belil. Ha a szivfrek-
vencia percenkénti 180 Utés ala esik, a helyi ischémia 30 perces idésza-
kat megel6zéen barmely pillanatban, akkor a szivet ingereljik percenkénti
korulbelul 200 Utéssel a kisérlet hatralévd részében. Az ischémias el6-
kondicionalast a sziv perfuziojanak, azaz ataramoltatasanak 5 percre tér-
tend telies megsziintetésével (globalis ischémia), majd 10 percen at tér-
ténd Gjradtaramoltatasaval valtiuk ki. A globalis ischémiat, illetve az
Ujraataramoltatast még egyszer megismeételjik, majd 30 perces helyi
ischémiat biztositunk. A helyi ischémiat ugy valtjuk ki, hogy a koszoruéri
artéria elagazas koruli elkétést szorosabbra huzzuk. 30 percen at tartd
helyi ischémiat kovetden az elkétést kiengedijik, majd a szivet tovabbi
120 percen at ujraataramoltatasnak vetjuk ala.

A sziv farmakolégiai védelmét a kisérleti vegylletek elére meghataro-
zott koncentracioban infuzié utjan térténé beadasaval valtjuk ki, a 30 per-
cen at tarto helyi ischémiat megel6zéen 30 perccel megkezdve az infuzid
beadasat és folytatva egészen a 120 percen at tarté ujraataramoltatasos
id6szak veégéig. A kisérleti vegyiiletekkel kezelt sziveket nem vetjik ala az
ischémias elékondicionalas emlitett két idészakanak. A referenciavegyiilet-
ként hasznalt APNEA-t 500 nM ddzisban perflzio utjan juttatjuk olyan szi-
vekbe, amelyeket nem kezeliink kisérleti vegytletekkel, éspedig 5 percen

at a 30 perces helyi ischémiat megel6zé idészak utolséd 10 percében.
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A 120 perces Ujraataramoltatasi periodus végén a koszoruéri artéria
elk6tését ismét megszoritjuk, majd a sziven at 1-10 um szemcsemeéreti
fluoreszcens cink-kadmium-szulfat részecskék 0,5 %-os szuszpenzidjat
aramoltatjuk at; ez a szuszpenzié a szivizomzat telies mennyiségét meg-
festi, kivéve azokat a teriileteket, amelyek esetében infarktus kifejlédésé-
nek veszély all fenn (veszélyben Iévé tertletek). A szivet eltavolitiuk a
Langendorff-berendezésbél, szarazra toréljuk, témegét megmeérjik, alu-
miniumfélidba csavarjuk és egy éjszakan at -20 °C hémérsékleten tarol-
juk. A kévetkezd napon a szivet 2 mm-es atlés szeletekre vagjuk a sziv-
csucstol kiindulva a koszortéri artéria elkbtéséig. A szeleteket ezutan
megfestjik 1 %-os trifeniltetrazéliumklorid-oldattal (TTC) foszfattal puffe-
rolt séoldatban 20 percen at 37 °C-on. Tekintettel arra, hogy a TTC az él6
szovettel (amely NAD-fuiggé dehidrogenazokat tartalmaz) reagal, ez a fes-
tek képes megkulénbéztetni az €16 (vorésre festett) szveteket és az el-
halt szoveteket (meg nem festett infarktusos szbvetek). Az infarktusos te-
ruletet (nincs megfestve) és a veszélyben |évd teriileteket (nincsenek
fluorescens részecskék) kiszamitjuk a baloldali szivkamra mindegyik sze-
lete esetében elbre kalibralt imazs-elemzét hasznalva. A kGlénb6z6 szi-
vek kozott a veszélyben 1évé teriiletek ischémias sériiléseinek kdlénbsé-
gét normalizalandé az adatokat az infarktusos teriilet és a veszélyben lé-
Vo tertlet aranyaként (angolszasz réviditéssel: IA/AAR %) adjuk meg.

EmIGsok széveteinek ischémias karosodastél valo megvédése vo-
natkozasaban a talalmany szerinti vegylletek mint gyogyaszati haté-
anyagok aktivitasat demonstralhatjuk tovabba ugy, hogy meghatarozzuk a
talalmany szerinti vegyiletek aldéz-reduktazt inhibitalé aktivitasat a szak-
irodalombél e célra jol ismert modszerekkel, példaul Mylari, B. L. és mun-
katarsai altal a J. Med. Chem., 34, 108-122 (1991) szakirodalmi helyen
ismertetett médon, illetve a késébbiekben a 20. példaban ismertetett mo-

don. Egy szévetben az aldéz-reduktaz inhibitorok aktivitasa meghataroz-
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haté ugy, hogy mérjik az aldéz-reduktaz inhibitornak azt a mennyiségét,
amelyre szilkség van a szbvetben a szorbit-szint vagy a fruktéz-szint
csOkkentésére azaltal, hogy az aldoz-reduktaz inhibitalasanak kovetkez-
tében a fruktéznak szorbitbdl valé képzédése inhibitalasra kerdil.

Gydgyaszati felhasznalas soran a talalmany szerinti vegyuleteket
olyan megfelelé dézisban adjuk be, amellyel a terapia leginkabb el6nyé-
sen megvalésithatd. Minden egyes beadott dozisban a hatéanyag meny-
nyisége, illetve a dézisok k6zétti idéintervallum fugg tobbek kézétt a konk-
rét esetben alkalmazott (1) altalanos képleti vegyllettél, a konkrét eset-
ben alkalmazott gyogyaszati készitmény tipusatol, a kezelt személy jel-
lemz6itdl és a kezelendd betegség sulyossagatol. Altalaban a talalmany
szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek hatékony dézisa naponta test-
tomegkg-ra vonatkoztatva mintegy 0,1 mg és mintegy 500 mg kozotti,
egyszeri vagy tobbszori beadasa. Szakember szamara az is értheto, hogy
az emlitett dozishataroktol eltéré dézisokat is alkalmazhatunk a kezelendd
személy allapotatél fliggéen. A konkrét esetben alkalmazott dézis minden
esetben fligg az adott kezelendd beteg jellemzsitdl.

Az itt ismertetésre kerll6 in vitro kisérleti modszerek, illetve in vivo
protokoll lehetbvé teszi a talalmany szerinti vegytiletek ésszehasonlitasat
mas ismert vegytletekkel az aktivitisok vonatkozasaban. Az ilyen 6ssze-
hasonlitasok eredményei hasznosak emldsoknél, beleértve az embert, a
megfelelé doézisszint meghatarozasara ischémiatol vald védelem biztosi-
tasa céljabdl. Az ilyen modszerek lehetvé teszik tovabba a talalmany
szerinti (1) altalanos képletii vegyiiletek és mas ismert vegyiiletek aktivita-
sanak dsszehasonlitasat az aldéz-reduktaz inhibitalasa vonatkozasaban,
illetve az ilyen 6sszehasonlitdsok eredményei lehetévé teszik az emlitett
inhibital6 hatas eléréséhez szilkséges dozisok meghatarozasat.

A talalmany szerinti vegylletek barmely ismert médon beadhatdk at-

tol fuggden, hogy adott esetben milyen szévetrél van sz6, azaz példaul
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idegszovetrél, vese-szovetrél, szemlencse-szovetrdl, retinarol és/vagy
szivizomzatrol. A talalmany szerinti vegyuletek beadhaték a legkulonbo-
z6bb médon, példaul oralisan, intraduodenalisan vagy parenteralisan (igy
példaul intravénasan, rektalisan, szubkutan vagy inhalalas atjan), illetve
beadhatok egyetlen dozisban (példaul naponta egyszer) vagy tébbszérés
do6zisban vagy folyamatosan infazié Gtjan.

A talalmany szerinti vegyuletek beadhatok onmagukban vagy gyogy-
aszatilag elfogadhaté hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokkal alkotott
gydgyaszati készitmények formajaban, egyszeres vagy tébbszéros dézis-
ban. A gyégyaszatilag elfogadhatd hordozo- és/vagy egyéb segédanyag-
ok k6zé tartoznak k6zémbos szilard halmazallapotu higitdbanyagok vagy
téltdanyagok, steril vizes oldatok és kiilénb6zé szerves oldészerek. Ezek
a gyogyaszati készitmények eldallithatok a szakirodalombél jol ismert
madon valamely talalmany szerinti vegytilet és gyogyaszatilag elfogadha-
t6 hordozé- és/vagy egyéb segédanyagok kombinalasaval, igy példaul
eléallithatunk tablettakat, porokat, gyogycukrokat, szirupokat vagy injek-
talhatd oldatokat. Ezek a gyégyaszati készitmények kivant esetben tar-
talmazhatnak olyan ismert segédanyagokat, mint az izesitbanyagok, ké-
tdanyagok és gydgyszerkikészitési segédanyagok. igy példaul oralis be-
adas céljabdl a tablettak tartalmazhatnak kulénbézé gyogyszerkikészitési
segédanyagokat, példaul natriumcitratot, kalciumkarbonatot és/vagy kal-
ciumfoszfatot kulénbézé szétesést elseqitd anyagokkal, példaul kemé-
nyitével, alginsavval és/vagy bizonyos komplex szilikatokkal, illetve k&té-
anyagokkal, példaul polivinilpirrolidonnal, szacharézzal, zselatinnal
és/vagy agar-agarral egyitt. Jarulékosan alkalmazhatunk gyakran tablet-
tazasi célokra csusztatokat, példaul magnéziumsztearatot, natriumlauril-
szulfatot és talkumot. Hasonl6 tipust szilard kombinaciék alkalmazhatok
téltéanyagkent lagy és kemény téltott zselatinkapszulak eléallitasara. E

célra elébnyés anyagként megemlithetjilk a laktézt vagy tejcukrot és nagy
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molekulatémeg(i polietilénglikolokat. Ha oralis beadas céljabél vizes
szuszpenzidkat vagy elixireket kivanunk eléallitani, akkor a hatéanyagot
kombinalhatjuk kilénb6z6 édesits- vagy izesitdszerekkel, szinezékekkel
vagy festékekkel és kivant esetben emulgealsé- vagy szuszpendaldszerek-
kel, higitdanyagokkal, igy példaul vizzel, etanollal, propilénglikollal, glice-
rinnel és/vagy ezek kombinacioival egyiitt.

Parenteralis beadas céljabol a talalmany szerinti vegyuletek elké-
szitheték szézamolajjal vagy féldimogyoréolajjal, vizes propilénglikollal
vagy steril vizzel alkotott oldatok formajaban. Az ilyen vizes oldatokat cél-
szerlien pufferoljuk, illetve a folyékony halmazallapotu higitdanyagot elé-
szor izotoniasra beallitjuk elegendé mennyiségii fiziologias sot vagy gli-
kézt hasznalva. Ezek a vizes oldatok kiilénésen elénydsen alkalmazhatok
intravénas, intramuszkularis, szubkutan vagy intramedullaris (azaz csont-
velébe térténd adagolassal) modon. Alkalmazhatunk helyi, azaz topikalis
kezelést is példaul akkor, amikor a beteg gasztrointesztinalis rendellenes-
ségektdl szenved, vagy pedig akkor, amikor a medikaciot leginkabb a
szerv vagy szoOvet feluiletén tartja elényésnek az orvos.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények bukkalis beadas ese-
tén hagyomanyos maédon el8allitott tablettak vagy gyogycukrok formaja-
ban hasznosithatok.

Intranazalis beadas vagy inhalalassal térténé beadas esetén a talal-
many szerinti vegyuletek elkészitheték olyan oldatok vagy szuszpenziok
formajaban, amelyek adagolhatok nyomas alatti szorofejjel felszerelt tarta-
lyokbdl vagy olyan aeroszélos permetként készitheték el, amelyek nyo-
mas alatti tartalybol vagy porlasztébél adagolhatok, e célra egy megfelel6
hajtogazt, igy példaul diklérdifluormetant, triklorfluormetant, diklortetra-
fluoretant, vagy széndioxidot hasznositva. Nyomas alatti aeroszolok ese-
tében a dozis nagysaga meghatarozhaté6 elé meghatarozott mennyiséget

leadni képes szelepet alkalmazva. A nyomas alatti tartaly vagy permezeté
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tartalmazhatja a talalmany szerinti vegyiilet oldatat vagy szuszpenzidjat.
Inhalalasra vagy belélegzésre alkalmas kapszulak és patronok (példaul
zselatinbol készdlt patronok) elballithatok tgy, hogy egy vagy tébb por
alaku talalmany szerinti vegyuletet egy alkalmas por alaku bazissal, pél-
daul lakt6zzal vagy keményitével keveriink 6ssze. Transzdermalis, példa-
ul topikalis alkalmazas céljabol eldallithatunk vizes vagy részben vizes hig
steril oldatokat, jellegzetesen mintegy 0,1 % és mintegy 5 % k&zotti meny-
nyisegli hatéanyagot tartalmazd oldatokat a korabbiakban emlitett
parenteralis alkalmazott oldatokhoz hasonléan.

A fentiekben emlitett kulénb6zé gyégyaszati készitmények elballita-
sara alkalmas médszerek a szakirodalombol jél ismertek, illetve a leiras-
bdl megismerheték. igy példaul gyogyaszati készitmények eldallitasara
alkalmas mddszereket ismertetnek a Remington’s Pharmaceutical
Sciences cim( kézikényv 19. kiadasaban (megjelent 1995-ben a Mack
Publishing Company, Easton, Pennsylvania allam, Amerikai Egyesiilt Al-
lamok, kiad6é gondozasaban).

A talalmanyt kozelebbrél a kdvetkezé példakkal kivanjuk megvilagi-
tani. A példakban az olvadaspontokat Thomas-Hoover kapillaris olvadas-
pontmeghataroz6 berendezéssel hataroztuk meg, a megadott értékek
nem korrigalt értékek. Az TH-NMR-spektrumokat Bruker AM-250 vagy
Bruker AM-300 tipust berendezéssel (gyartdja a Bruker Co., Billerica,
Massachusetts allam, Amerikai Egyesiilt Allamok) vagy Varian XL-300
vagy Varian Unity 400 tipusu berendezéssel (gyartéjuk a Varian Co., Palo
Alto, Kalifornia allam, Amerikai Egyesiilt Allamok) hataroztuk meg 23 °C
hémérsékleten 250, 300 vagy 400 MHz értékeknél végezve a méréseket.
A kémiai eltolodasokat p.p.m. dimenziéban (8) adjuk meg a visszamaradt
kloroformhoz (7,26 ppm), dimetilszulfoxidhoz (2,49 ppm) vagy metanolhoz
(3,30 ppm) mint belsé standardhoz képest. A csticsok alakjat a kovetkez6

betiikkel jellemezziik: s = szingulett; d = dublett; t = triplett; q = kvartett; m
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= multiplett; ¢ = komplex; br = széles; app = latszélagos. Alacsony
felbontasu témegspektrumokat termospray (TS) kéralmények kozott
hataroztuk meg Fisons (immaron Micromass) Trio 1000 tipust tomeg-
spektrometert (gyartdja a Micromass Inc., Beverly, Massachusetts allam,
Amerikai Egyesiilt Allamok) hasznalva kémiai-ionizaciés (ClI) kérulmeények
k6zott, e célra Hewlett Packard 5989A részecskebombazo tomegspektro-
métert (Hewlett Packard Co., Palo Alto, Kalifornia allam, Amerikai
Egyesiilt Allamok) vagy atmoszférikus nyomason kémiai ionizaciét (APCI)
alkalmazva Fisons Platform Il spektrofotométerrel.

1. példa
6-(3-Trifluormetilbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on

4,44 g 3,6-diklorpiridazin, 6,93 g 3-trifluormetilfenilszulfinsav-natrium-
s0, 30 | izopropanol és 1 ml viz keverékét visszafolyatd hiits alkalmaza-
saval 18 éran at forraljuk, majd lehdtjik, 100 ml vizzel higitjuk és a kivalt
csapadékot elkuldnitjik. A csapadékot ezutan n-propanollal elddrzséljuk,
majd elkulénitjuk. igy 2,3 g (25 %) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

2. példa
6-(2-Fluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on

A. lepés: 3-(2-Fluorfenilszulfanil)-6-metoxipiridazin

2,56 g 4-fluortiofenol 10 ml dimetilformamiddal késziilt tiszta oldata-
hoz hozzaadunk 3,18 g 3-klér-6-metoxipiridazint, majd szobah&mérsékle-
ten egy oran at keverést végzink. Ezutan a reakciot leallitiuk 30 ml viz
hozzaadasa utjan, majd 50 ml etilacetattal extrahalast vegzink. Az igy
kapott szerves fazist 20-20 ml vizzel kétszer mossuk, majd vizmentes nat-
riumszulfat félott szaritjuk, szlirjuk és a sz(rletet beparoljuk. igy 4,0 g (85
%) mennyiségben a lépés nyers, cimadé vegyiiletét kapjuk, amelynek ol-

vadaspontja 58-62 °C. Témegspektrum: M*: 236.
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B. lépés: 3-(2-Fluorbenzolszulfonil)-6-metoxipiridazin

500 mg 3-(2-fluorfenilszulfanil)-6-metoxipiridazin, 1,04 g 3-klérper-
benzosav és 10 ml metilénklorid keverékét szobahémérsékleten két oran
at keverjuk, majd metiléndikloriddal higitjuk. Ezutan a metiléndikloridos
fazist elvalasztjuk, majd elészor 10 ml telitett natriumhidrogénkarbonat-
oldattal, majd 20-20 mi vizzel kétszer mossuk. Ezutan a metiléndikloridos
fazist vizmentes natriumszulfat folott szaritjuk, sz(rjik és a sz(irletet sza-
razra paroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, elu-
alészerként etilacetat és hexan 3:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy
290 mg (51 %) mennyiségben a lépés cimadé vegyuletét kapjuk fehér
szind, szilard anyagkeént.

TH-NMR: 4,19 (s, 3H), 7,13 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 8,13 (m, 4H).
C. lepés: 6-(2-Fluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on

200 mg 3-(2-fluorbenzolszulfonil)-6-metoxipiridazin és 2 ml tomény
soésavoldat keverékét visszafolyatd hiité alkalmazasaval egy oran at
forraljuk, majd lehditjik és 20 ml vizzel higitjuk. Ezutan a kapott vizes
elegy pH-értékét 40 %-os vizes natriumhidroxid-oldattal 3-ra beallitjuk,
majd 20-20 ml etilacetattal kétszer extrahalast végziink. Az egyesitett
extraktumot vizmentes natriumszulfat félstt szaritjuk, majd szlirjik és a
sz(irletet beparoljuk. igy 80 mg (45 %) mennyiségben a cim szerinti
vegyuletet kapjuk 173-176 °C olvadaspontt, fehér szinu, szilard anyag-
ként.NM: 7,06 (d, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,89 (d, 1H), 8,02 (m,
2H) és 11,66 (s, 1H).

3. példa
6-(4-Brom-2-fluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on
A. lépés: 3-(4-Brom-2-fluorfenilszulfanil)-6-metoxipiridazin

300 mg 2-fluor-4-brémtiofenol, 149 mg 2,6-diklorpiridazin, 400 mg
kaliumkarbonat és 6 ml aceton keverékét visszafolyaté hiité alkalmazasa-

val két 6ran at forraljuk, majd az acetont elparologtatjuk. Az igy kapott ma-
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radékot feloldjuk 3 ml metanol és 166 mg fémnatrium oldataban, majd a
kapott oldatot visszafolyatd hiité alkalmazasaval egy oran at forraljuk. A
metanol elparologtatasa Utjan a lépés cimadé vegyuletét kapjuk, amelyet
azonban nem izolalunk, hanem azonnal felhasznalunk a kévetkezé lé-
pésben.
B. lépés: 3—(4-Bro’m-2-ﬂuor—benzo/szu/foni/)-6-metoxipiridazin

Az A. lépésben kapott vegyiletbdl 400 mg-ot feloldunk 10 ml kloro-
formban, majd a kapott oldathoz hozzaadunk 770 mg 3-klérperbenzoe-
savat. Az igy kapott reakciéelegyet szobahémérsékleten egy éjszakan at
keverjuk, majd az oldészert elparologtatjuk. A maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografias tisztitasnak vetjik ala, elualészerként 90 % hexan és
10 % etilacetat elegyét hasznalva. igy 264 mg mennyiségben (60 %) a le-
pés cimado vegylletét kapjuk.

Témegspektrum: M+: 346.
C. lépés: 6—(4-Brém-2—ﬂuor—benzolszulfoni/)—2H—piridazin-3—on

260 mg 3-(4-brc’)m-2-ﬂuorbenzolszuIfonil)-6-metoxipiridazin, 5 mi
dioxan és 1 ml tomény sosav keverékeét visszafolyato h(ité alkalmazasaval
két oran at forraljuk, majd szarazra paroljuk. A kapott maradékot vizzel
eldorzséljik, majd a kivalt csapadékot kiszlirjuk és levegén szaritjuk. igy
225 mg (90 %) mennyiségben a Iépés és egyben a példa cimadé vegyu-
letét kapjuk, amelynek olvadaspontja magasabb, mint 220 °C.

NMR: 7,05 (d, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,9 (m, 3H), 13,8 (s, TH).

4. példa
6-(3-Klér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on
A. lépés: 3-(3-KIor-fenilszulfanil)-6-metoxipiridazin

218 mg fémnatrium 10 ml metanollal késziilt oldatahoz hozzaadunk
3-klértiofenolt, majd szobahdmérsékleten egy oran at keverést végzink.
Ezutan a f6l6s metanolt elparologtatjuk, majd a szaraz maradékhoz hoz-

zaadunk 20 ml toluolt és 1,1 g 3-klor-6-metoxipiridazint. Az igy kapott re-
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akcioelegyet visszafolyatd hiité alkalmazasaval négy 6ran at forraljuk,
majd szobahémeérsékletre lehdtjuk és 30 ml vizbe ontjuk. Az igy kapott vi-
zes oldat pH-értékét elészor 10-re beallitjuk 20 %-os vizes kaliumhidroxid-
oldattal, majd 20-20 ml etilacetattal kétszer extrahalast végzink. A vizes
fazist ezutan elkilénitjik, majd pH-értékét tdmény sésavval 3-ra beallitjuk.
Ezutan 10-10 ml etilacetattal haromszor extrahalast végziink, majd az
egyesitett extraktumot beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografi-
as tisztitasnak vetjiik ala, amikor a Iépés cimado vegyiletét kapjuk.

Témegspektrum: (M+*): 253.
B. lépés: 3—(3—K/ér-benzo/szu/foni/)-6—metoxipiridazin

529 mg 3-(3-klc’)rfenilszulfanil)-6-metoxipiridazin, 760 mg 3-klérper-
benzoesav és 20 ml kloroform keverékét szobahémérsékleten két éran at
keverjik, majd el6szér 20 ml 5 %-o0s natriumtioszulfat-oldattal, majd 30 ml
vizzel higitjuk. A kloroformos fazist ezutan elvalasztjuk, vizmentes natri-
umszulfat fol6tt szaritjuk, szdrjitk és szarazra paroljuk. A kapott szilard
maradeékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjuk ala, elu-
alészerként hexan és etilacetat 3:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy
173 mg (29 %) mennyiségben a Iépés cimado vegyletét kapjuk.

Témegspektrum: M*: 285
C. lépés: 6-(3—K/ér—benzolszu/foni/)-2H—pin'dazin-3-on

148 mg 3-(3-kl<’)rbenzolszulfonil)-6—metoxipiridazin, 2 ml dioxan és
0,5 ml témény sosav keverékét visszafolyaté hiité alkalmazasaval 30 per-
cen at forraljuk, majd szarazra paroljuk. A maradékot 10-10 ml etilacetat-
tal kétszer extrahaljuk, majd az extraktumot vizmentes natriumszulfat fo-
6t szaritjuk, szirjilk és a szirletet szarazra paroljuk. igy 61 mg (38 %)
mennyiségben a lépés és egyben a példa cimado vegylletét kapjuk 222-
223 °C olvadaspontu, fehér szind, szilard anyagkeént.

NMR: 7,11 (d, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,86-8,04 (m, 4H), 13,86 (s, 1H).

A 4A-4N. példak szerinti vegyuletek megfelels kiindulasi anyagot
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hasznalva a 4. példaban ismertetett modszerekkel analég maodon allitha-

tok eld.

Példa Vegyiilet O.p. (°C)
4A. 6-(4-fluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on >225
4B. 6-(4-trifluormetilbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on >220
4C. 6-(2-brémbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 210-213
4D. 6-(3,4-diklérbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 166-168
4E. 6-(4-metoxibenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 111-113
4F. 6-(2-kl6r-4-fluorbenzolszulfonil)-2 H-piridazin-3-on 205-208
4G. 6-(4-klorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on >220
4H. 6-(2-klérbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 220-222
41. 6-(3-brombenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on >220
4K. 6-(4-brém-2-fluorfenilmeta’nszulfonil)-2H-piridazin-3-on >220
4L. 6-(2 ,6-diklorfenilmetanszulfonil)-2H-piridazin-3-on 219-220
4M. 6-(3-klor-5-metilbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on >250
4N. 6-(2-kl6r-4,6-diﬂuorbenzolszulfoniI)-2H-piridazin—3—on >250

5. példa

6-(2,4-Diklérbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on
A. lépés: 6-(2, 4-Diklor-fenilszulfanil)-2H-piridazin-3-on
1,8 g 2,4-diklortiofenol 5 ml N,N-dimetilformamiddal késziilt oldata-

hoz hozzaadunk 1,1 g kalium-terc-butilatot, majd az igy kapott reakcio-

elegyet szobahémérsékleten 10 percen 4t keverjik. 1,31 g 6-klér-2H-piri-

dazin-3-on adagolasat kévetéen a reakcioelegyet 100 °C hémérsékleten 5

6ran at keverjuk, majd szobahémérsékletre lehdtjik és 20 mi vizbe beént-

Juk. Az igy kapott vizes elegyhez 5 ml 20 %-os kaliumhidroxid-oldatot

adunk, majd a kapott sétét oldatot 10-10 ml etilacetattal kétszer extra-

haljuk. A vizes fazist elvalasztjuk, majd pH-értékét tdmény sosavval 3-ra

beallitjuk. Ezutan 10-10 ml etilacetattal haromszor extrahalast végzink,

majd az egyesitett extraktumot vizmentes natriumszulfat fol6tt szaritjuk,

ooooooooo
.
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szlrjuk és beparoljuk. A kapott nyers terméket szilikagélen oszlopkroma-
tografias tisztitasnak vetjuk ala, elualészerként etilacetat és hexan 1:1 tér-
fogataranyu elegyét hasznalva. igy 418 mg (15 %) mennyiségben a lépés
cimado vegyiletét kapjuk.

NMR: 6,88 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,52 (d,
1H).
B. lepés: 6-(2,4-diklérbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on

418 mg 6-(2,4-diklérfenilszulfanil)-2H-piridazin-3-on, 3,2 ml perecet-
sav es 3,2 ml ecetsav keverékét 80 °C hémérsékleten 2 5 éran at kever-
juk, majd szobahémérsékletre lehlitjik és 50 ml vizbe ontjilk. A kapott fe-
hér szind, szilard anyagot elkilonitjiik, majd szaritjuk. igy 173 mg (37 %)
mennyiségben a lépés és egyben a példa cimadé vegyiiletét kapjuk 202-
203 °C olvadasponttal.

NMR: 7,15 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 8,03 (m, 2H), 8,25 (d, 1H), 13,88 (s,
1H).

Az 5A-5l. példak szerinti vegyilletek megfelels kiindulasi anyagokbol

az 5. példaban ismertetett modszerrel analég médon allithatok elé.

Példa Vegyiilet 0.p.(°C)
5A. 6-(2-klorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 220-222
5B. 6-(2,4-difluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 186-188
5C. 6-(naftalin-1-szulfonil)-2H-piridazin-3-on 225-226
5D. 6-(2,4-diklérbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 202-203
5E. 6-(2-fluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 189-191
5F. 6-(2,3-diklérbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 224-225
5G. 6-(2,5-diklorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 229-232
5H. 6-(2,6-diklérbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on 118-120

5l. 6-(2,3-difluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on >225
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6. példa
6-(2-Hidroxibenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on

100 mg 6-(2-metoxibenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on és 2 g alumini-
umtribromid keverékét 100 °C hémérsékleten két oran at hevitjuk, majd
lehditjik és 10 ml vizbe éntjuk. A vizes elegyet kloroformmal extrahaljuk,
majd az extraktumot 10-10 ml vizzel kétszer mossuk, vizmentes natrium-
szulfat fol6tt szaritjuk és beparoljuk. A kapott maradékot izopropiléterrel
eldorzsoljuk, majd a képzddott szilard anyagot sziiréssel elkulénitjuk. Igy
58 mg (61 %) mennyiségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk.

TH-NMR (CDCl3, 300 MHz): § 7,0 (m, 3H), 7.6 (m, 2H), 7,8 (d, 1H).

7. példa
3-(2-Klérbenzolszulfonil)-6-metoxipiridazin-N-oxid

3-(2-Klérfenilszulfanil)-6-metoxipiridazin, 4,0 g 3-klérperbenzoesav
és 30 ml kioroform keverékét visszafolyato hiité alkalmazasaval 30 éran
at forraljuk. Az ekkor a reakciéelegybdl vett minta tomegspektrométerrel
végzett elemzése azt mutatja, hogy teljes konverzié ment végbe a kivant
szulfon-N-oxid eléallitasa céljabol. (M+ = 301). A reakciéelegyet lehditjik,
ezt kovetéen pedig egymas utan 20 ml 10 %-os natriumszulfit-oldattal
egyszer, 20 ml 10 %-os natriumkarbonat-oldattal egyszer, végul 20-20 ml
vizzel kétszer mossuk. A kloroformos fazist elvalasztjuk, vizmentes natri-
umszulfat folétt szaritjuk, szdrjuk és a sz(irletet beparoljuk. Az ekkor ka-
pott nyers szilard anyagot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak
vetjlik ala, elualészerként etilacetat és hexan 1:1 térfogataranyu elegyét
hasznalva. gy 425 mg (38 %) mennyiségben a 148-153 °C olvadaspontu,
cim szerinti vegyuletet kapjuk.

NMR &: 4,01 (s, 3H), 6,80 (d, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 8,38
(d, 1H), 8,46 (m, 1H).
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8. példa
3-(2-Klor-4-fluorbenzolszulfonil)-6-metoxi-piridazin-N-oxid

A cim szerinti vegyulet a 7. példaban ismertetett médszerrel analég
modon allithatd el6 60 %-os hozammal, kiindulasi anyagkent 3-(2-klor-4-
-fluorfenilszulfanil)-6-metoxipiridazint hasznalva. Olvadaspontjia 159-
161 °C.

NMR & 4,01 (s, 3H), 6,80 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,25 (dd, 1H), 8,37
(d, 1H), 8,49 (m, 1H).

9. példa
3-(2-Kiérbenzolszulfonil)-6-metoxipiridazin

317 mg 7. példa szerinti 3-(2-klérbenzolszulfonil)-6-metoxipiridazin-
-N-oxid és 3 ml trietifoszfit keverékét 100 °C hémérsékleten négy o6ran at
hevitjik, majd szobahémérsékietre lehiitjiik és vizbe ontjuk. Az igy kapott
vizes elegyet 10-10 ml etilacetattal kétszer extrahaljuk, majd az egyesitett
extraktumot szarazra paroljuk. Az igy kapott nyers terméket szilikagélen
oszlopkromatografias tisztitasnak vetjilk ala, elualdszerként etilacetat és
hexan 1:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy 143 mg (48 %) mennyi-
ségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

NMR 3 4,19 (s, 3H), 7,19 (d, 1H), 7,43 (dd, 2H), 7,58 (m, 2H), 8,27
(d, 1H), 8,44 (dd, 2H).

10. példa
3-(2-Kl6r-4-fluorbenzolszulfonil)-6-metoxipiridazin

A cim szerinti vegytlet 48 %-os hozammal a 9. példaban ismertetett
mébdszerrel allithaté eld 3-(2-klor-4-fluorbenzolszulfonil)-6-metoxipiridazin-
-N-oxidbél. Olvadaspontja 84-87 °C.

11. példa
6-Metoxipiridazin-3-szulfonilfluorid
A. lépés. 6-metoxipiridazin-3-tiol

100 g 3-klor-6-metoxipiridazin, 105 g tiokarbamid és 1,8 | etilmetil-
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keton keverékét visszafolyatd hiité alkalmazasaval 3 6ran at forraljuk,
majd leh(itjik. A kétfazist elegybdl a feliluszo fazist vizbe 6ntjuk, majd a
kapott vizes elegyet 100-100 ml 1 M natriumhidroxid-oldattal négyszer
extrahaljuk. Az egyesitett natriumhidroxid-oldatos extraktumot 50-50 m|
etilacetattal kétszer mossuk, majd a vizes extraktumot 5 pH-értékre sava-
nyitiuk témény sésavoldattal. A kapott sarga szindi, szilard anyagot elki-
I6nitjiik, majd levegén szaritjuk. igy 23 g (24 %) mennyiségben a lépés
cimado vegyiletét kapjuk, amelynek olvadaspontja 198-200 °C.
B. Iépés: 6-metoxipiridazin-3-szulfonilfluorid

7,1 g 6-metoxipiridazin-3-tiol, 100 ml metanol, 100 ml viz és 39 g
kaliumhidrogénfluorid keverékét -10 °C hémérsékleten 30 percen at ke-
verjuk, majd a reakcidelegyen klorgazt buborékoltatunk at olyan sebes-
séggel, hogy biztosithaté legyen: a reakciéelegy hémérséklete ne haladja
meg a -10 °C értéket. A sargasfehér reakciéelegyet ezutan 50 ml jéghideg
vizbe 6ntjuk, majd a képz6détt fehér szind, szilard anyagot kiszlrjuk és
levegén szaritjuk. igy 7,1 g (74 %) mennyiségben a Iépés és egyben a
pelda cimadé vegyuletét kapjuk, amelynek olvadaspontja 87-88 °C.

12. példa
6-Oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-szulfonsav-metilfenilamid
A. lepés: 6-metoxipiridazin-3-szulfonsav-metilfenilamid

1,62 mmol (312 mg) 11. példa szerinti 6-metoxipiridazin-3-szulfonil-
fluorid és 0,26 ml (24,3 mmol) N-metilanilin keverékét 100 °C hémérsékle-
ten 12 dran at hevitjik, majd lehitjuk. A képzodétt szilard maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjuk ala, amikor 240 mg
(53 %) mennyiségben a Iépés cimado vegyiiletét kapjuk. Tdmegspektrum
(M+): 279.
B. lépés: 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-szulfonsav-metilfenilamid

239 mg 6-metoxipiridazin-3-szulfonsav-metilfenilamid, 4 ml dioxan és

1 ml tbmeény s6sav keverékét visszafolyato hiité alkalmazasaval egy oran
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at forraljuk, majd szarazra paroljuk. A kapott szilard anyagot vizzel eldér-
zsoljuk, majd a képzédott szilard anyagot elkilonitjiik. igy 171 mg (75 %)
mennyiségben a lépés és egyben a példa cimadd vegyuletét kapjuk,
amelynek olvadaspontja 157-158 °C.

13. példa
6-Oxo0-1 ,6-dihidropiridazin-3-szulfonsav-izopropilfenilamid

A cim szerinti vegyuletet a 12. példaban ismertetett modszerrel ana-
I6g modon allithatjuk el6, N-metilanilin helyett N-izopropilanilint hasznalva.
igy 20 %-0s hozammal a 190-191 °C olvadaspont, cim szerinti vegyiile-

tet kapjuk.

14. példa
6-Oxo-1 ,G-dihidropiridazin-3-szulfonsav-(3,4-diklér-fenil)meti lamid

A cim szerinti vegyuletet a 12. példaban ismertetett médszerrel ana-
l6g moédon allithatjuk eld, N-metilanilin helyett N-metil-3,4-dikl6ranilint
hasznalva. igy 28 %-os hozammal a 207-208 °C olvadaspontu, cim sze-
rinti vegyletet kapjuk.

15. példa
6-(4-Fluorfenilszulfanil)-2H-piridazin-3-on

250 mg, a 2. példa A. Iépésében ismertetett médszerrel analég mo-
don elGallitott 3-(4-fluorfenilszulfanil)-6-metoxipiridazin és tomény sosav-
oldat keverékeét visszafolyatd hiité alkalmazasaval 30 percen at forraljuk,
majd szarazra paroljuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatog-
rafias tisztitasnak vetjik ala, elualészerként etilacetatot hasznalva. igy
152 mg (65 %) mennyiségben a 99-101 °C olvadaspontt, cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk.

16. példa
6-(Bifenil-4-szulfonil)-2H-piridazin-3-on
A. lepés: 3-(bifenil-4-szulfonil)-6-metoxipiridazin

157 mg 4-fluor-benzolbérsav, 247 mg 3-(4-fluorbenzolszulfonil)-6-
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-metoxipiridizin, 207 mg kaliumkarbonat, 87 mg Pd[P(Ph)3]4, 4 ml toluol, 2
ml etanol és 1,5 ml viz keverékét visszafolyaté hiité alkalmazasaval négy
éran at forraljuk, majd lehitjik és 10 ml vizet adunk hozza. A reakciele-
gyet ezutan szlrjik, majd a képzodétt szirletet 20 ml etilacetattal extra-
haljuk. Az etilacetatos extraktumot vizzel mossuk, vizmentes natriumszul-
fat folott szaritjuk és szdrjuk. A szirletet végill szarazra paroljuk, amikor a
Iépés cimado vegyuletét kapjuk.

NMR & 4,17 (s, 3H), 7,13 (m, 3H), 7,54 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 8,17
(m, 3H).
B. lepés: 6-(bifenil-4-szulfonil)-2H-piridazin-3-on

A 2. példa C. Iépésében ismertetett médon a fenti A. Iépés szerinti
vegyuletet témény sésavoldattal kezeljik, amikor a lépés és egyben a
példa cimado vegyiletét kapjuk, amelynek olvadaspontja 219-220 °C.

17. példa
6-Benziloxipiridazin-3-szulfonilfluorid
A. lépés: 3-benziloxi-6-kI6rpiridazin

75 ml benzilalkohol és 3,1 g fémnatrium keverékét enyhén melegitjuk
50 °C hémérsékletig 30 percen at, amikor a fémnatrium teljes mennyisége
feloldodik. Ezutan az igy kapott oldathoz hozzaadjuk 135 mmol 3,6-
diklorpiridazin 75 ml benzilalkohollal késziilt oldatat, majd az igy kapott
reakcidelegyet 100 °C hémérsékleten tartjuk 24 oran at. Ezt kévetéen a
f6l6s benzilalkoholt elparologtatjuk, majd a maradékot 100-100 ml etilace-
tattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot vizzel mossuk,
szaritjuk és a sz(irletet beparoljuk. igy 26,7 g (90 %) mennyiségben a lé-
pés cimadé vegyiiletét kapjuk, amelynek olvadaspontja 77-78 °C.
B. Iépés: 6-benziloxipiridazin-3-tiol

4 g 3-benziloxi-6-klérpiridazin 2,8 g tiokarbamid és 75 ml etilmetil-
keton keverékét visszafolyato hiité alkalmazasaval egy éjszakan at forral-

juk, majd a f6i6s etilmetilketont elparologtatjuk. A maradékot 25 ml 2 M
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natriumhidroxid-oldattal extrahaljuk, majd az igy kapott extraktumot 30-30
ml etilacetattal kétszer mossuk. Ezutan a vizes fazis pH-értékét 5-re beal-
litjuk tdmeény sésavoldattal. Ezt kévetéen 30-30 ml etilacetattal kétszer
extrahalast végziink, majd az egyesitett extraktumot szaritjuk, szlrjuk és
beparoljuk. igy 605 mg (15 %) mennyiségben a lépés cimadoé vegyiiletét
kapjuk, amelynek olvadaspontja 155-157 °C.
C. lepés: 6-benziloxipiridazin-3-szulfonilfluorid

510 mg 6-benziloxipiridazin-3-tiol, 10 ml metanol, 10 ml viz és 1,83 g
kaliumhidrogénfluorid keverékét -10 °C hémérsékleten 30 percen at ke-
verjik, majd klorgazt buborékoltatunk at rajta olyan sebességgel, hogy
hémérséklete ne haladja meg a -10 °C-t. A kapott sargasfehér reakcio-
elegyet ezutan 50 ml jéghideg vizbe 6ntjik, majd a képz8dott fehér szind,
szilard anyagot kisz(irjik és levegén szaritjuk. igy 560 mg (89 %) mennyi-
ségben a lépes és egyben a példa cimadé vegyiiletét kapjuk, amelynek
olvadaspontja 85-86 °C.

18. példa
6-[2-(4-Klo6rfenil)-2-oxoetanszulfonil]-2H-piridazin-3-on
A. lépés: 1 -(4-klorfenil)-2-(6-metoxipiridazin-3-ilszulfanil)etanon

1,42 g 2-merkapto-6-metoxipiridazin, 2,33 g (10 mmol) 4-klor-a-
-brébmacetofenon, 2,76 g kaliumkarbonat és 15 ml formamid keverékét
szobahémérsékleten egy dran at keverjik, majd szrjuk. A maradékot 20-
20 ml efilacetattal kétszer mossuk, majd az egyesitett sziirletet 20-20 mi
vizzel kétszer mossuk. Az etilacetatos fazist ezutan szaritjuk, sz(irjuk és a
szlrletet szarazra paroljuk. gy 2,85 g (96 %) mennyiségben a Iépés cim-
ado vegyuletét kapjuk.

Tomegspektrum: (M+): 295.
B. lepés: 1-(4-kl6rfenil)-2-(6-metoxipiridazin-3-szufonil)etanon

2,3 g (8,5 mmol) 1-(4-klorfenil)-2-(6-metoxipiridazin-3-ils zulfanil)eta-

non, 5,8 g (25 mmol) 3-klérperbenzoesav és 160 ml metilénklorid keverée-
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két szobahémérsékleten 40 percen at keverjik, majd hozzaadunk 400 m|
telitett natriumhidrogénkarbonat-oldatot. Ezutan a metilénkloridos fazist
elvalasztjuk, szaritjuk, sz(rjitk és a sz(irletet beparoljuk. igy 2,2 g (79 %)
mennyiségben a Iépés cimadé vegyiiletét kapjuk 153-156 °C olvadaspon-
ta, fehér szind, szilard anyagként.
C. lépés: 6-[2-(4-kl6rfenil)-2-oxoetanszulfonil]-2H-piridazin-3-on

A B. lépés szerinti vegyiiletet savas hidrolizissel a 2. példa C. lépé-
sében ismertetett modon a cim szerinti vegyuletté alakitjuk. igy 79 %-os
hozammal kapjuk a Iépés és egyben a példa cimadé vegyuletét, amely-
nek olvadaspontja 240 °C-nal nagyobb.

19. példa
6-[2-(4-ch’>rfenil)-2-hidroxieténszulfonil]-2H-piridazin-3-on

312 mg (1,0 mmol), 18. példa szerinti 6-[2-(4-kl6rfenil)-2-oxoetan-
szulfonil]-2H-piridazin-3-on 10 ml metanollal keésziilt szuszpenzidjahoz
hozzaadunk 55mg (1,5 mmol) natriumbérhidridet szobahémeérsékleten,
majd egy oran at keverést végziink. Ezutan a reakcitelegyet beparoljuk,
majd a maradékot 5 ml 10 %-os sésavoldattal eldoérzsoljik. A képzédott
fehér szinli csapadékok kisztirjik, majd levegén szaritjuk. igy 218 mg (69
%) mennyiségben a 178-179 °C olvadaspontd, cim szerinti vegyiletet

kapjuk.
20. példa

Ald6z-reduktaz inhibitdlasanak meghatarozasa

A kisérleti vegytletekbél oldatokat készitiink ugy, hogy feloldjuk a ki-
sérleti vegyuletet 20 pul 20 %-os dimetilszulfoxid-oldatban, majd 100 mmol
koncentracioju kaliumfoszfat-pufferrel (pH-értéke 7,0) kulénb6zé hato-
anyag-koncentraciokra higitast végziink, jellegzetesen a hatéanyag kon-
centraciéja 5 mM és 1 uM kdzétti. Kontrolloldatként kisérleti vegyuletet
nem tartalmazé oldatot allitunk eld, azaz csupan 20 pl dimetilszulfoxidot

hasznalunk e célbdl. Az aldoz-redukaz aktivitasat 96-lyuku lemezben mér-
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juk. A szubsztrattal a reakcio meginditasat megel6z6en 10 percen at 24
°C homeérsékleten eléinkubalast végziink 200 pl olyan 100 mM kalium-
foszfat-pufferben (pH-értéke 7,0), amely 125 pM NADPH-t és 12,5 nM
human rekombinans aldéz-reduktazt (a Wako Chemicals, Inc. amerikai
egyesllt allamokbeli cég 547-00581 katalégusszam alatt szallitja) tartal-
maz, 25 pl kisérleti vegyuletet tartalmazé oldattal egyutt. A reakciot 25 pl
20 mM D-gliceraldehid-oldat (szallitéja a Sigma cég St. Louisbél) adago-
lasa utjan inditjuk meg. Az OD34q értéke csékkenésének sebességét 15
percen at 24 °C hémérsékleten kévetjik az SLT Lab Instruments osztrak
cég 340 ATTC Plate Reader megnevezésii berendezésében. A kisérleti
vegyulet altal kivaltott gatlast ugy mérjuk, mint az NADPH-oxidacié se-
bességében bekovetkezd %-os csékkenést kisérleti vegyiiletet nem tar-

talmazé mintahoz képest.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Az (1) altalanos képletii vegyiiletek — a képletben

R1 és R2 egymastol fuggetlendl hidrogénatomot vagy metilcsoportot je-
lent;

X és Y egyluttes jelentése CHy-CH(OH)-Ar vagy CH>-C(O)-Ar, altalanos
képletli csoport, vagy

X  jelentése kovalens kotés, NR3 vagy CHR4 altalanos képletl csoport,
ahol R3 jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy olyan fenilcso-
port, amely adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel, éspedig a
kévetkezd szubsztituensek koziil megvalasztott szubsztituenssel he-
lyettesitett: fluor-, klér-, brém- vagy jodatom vagy hidroxi-, ciano-,
trifluormetil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, S(O),-
-(1-6 szénatomos)alkil- és SO,-NR5RS altalanos képletli csoport, és
R4 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és

Y jelentése olyan fenil- vagy naftiicsoport, amely adott esetben szub-
sztitualva van egy vagy tébb helyettesitével, éspedig a kovetkezd
szubsztituensek kézil megvalasztott helyettesitével: fluor-, klor-,
bréom- vagy jédatom vagy Ar, hidroxi-, ciano-, trifluormetil-, 1-6 szén-
atomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, S(O)n-(1-6 szénatomos)alkil-
és SO,-NR5RS altalanos képletii csoport:

Ar jelentése olyan fenil- vagy naftilcsoport, amely adott esetben egy
vagy tébb szubsztituenssel, éspedig a kévetkezd helyettesiték kézul
megvalasztott szubsztituenssel adott esetben helyettesitett: fluor-,
klor-, brém- vagy jodatom vagy ciano-, trifluormetil-, 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, S(O)r-(1-6  szénatomos)alkil- és
S0,-NR5R6 altalanos képletii csoport;

n  értéke az egyes eléfordulasoknal egymastdl fuggetlenal 0, 1 vagy 2:

RS jelentése az egyes eléfordulasoknal egymastol fuggetleniil hidrogén-
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atom vagy 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy naftilcsoport; és
R6 jelentése az egyes eléfordulasoknal egymastdl fuggetlenil 1-6 szén-

atomos alkil-, fenil- vagy naftilcsoport -
valamint prodrugjaik és mindezek gyogyaszatilag elfogadhato séi alkal-
mazasa emlésoknél ischémia kévetkeztében fellépd szévetkarosodas ke-
zelésére vagy megelézésére alkalmas gyogyaszati készitmények elballi-
tasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a hasznositott vegyllet a
kévetkezbkben felsorolt (1) altalanos képleti vegyuletek valamelyike vagy
ennek prodrugja vagy ezek valamelyikének gyogyaszatilag elfogadhato
sdja:

6-(2-kloér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:

6-(3-kl6r-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:

6-(2,3-diklébenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:;
6-(2,5-diklorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(4-fluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(4-ki6érbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2-fluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,3-difluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2,4-diklérbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2,4-difluorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,6-diklorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2-klér-4-f|uorbenzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2-brém-4-ﬂuor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on; és
6-(naftalin-1-szulfonil)-2H-piridazin-3-on.

3. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a hasznositott vegyilet a
kovetkezékben felsorolt (1) altalanos képletl vegyiletek valamelyike vagy
ennek prodrugja vagy ezek valamelyikének gyogyaszatilag elfogadhaté

soja:
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6-(2-klor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:

6-(3-kl6r-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:

6-(2,3-diklér-benzolsuifonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2,5-diklér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2,3-diﬂuor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2,4-diklér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2,4-difluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:
6-(2,6-diklér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:;
6-(2-kIér—4-ﬂuor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on;
6-(2-brom-4-fluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on: és
6-(naftalin-1-szulfonil)-2H-piridazin-3-on.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a hasznositott vegyllet a
kévetkezékben felsorolt (1) altalanos képletii vegyuletek valamelyike vagy
ennek prodrugja vagy ezek valamelyikének gyogyaszatilag elfogadhaté
sdja:

6-(2,3-difluor-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:

6-(2,4-diklér-benzolszulfonil)-2H-piridazin-3-on:

6-(2-brém-4-ﬂuor-benzolszuIfonil)-2H-piridazin-3-on; és
6-(naftalin-1-szulfonil)-2H-piridazin-3-on.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a gyo-
gyaszati készitmény a sziv, agy, maj, vese tiidé, bél, vazizomzat, Iép,
hasnyalmirigy vagy retina szévetei vagy intesztinalis szévetek kezelésére
alkalmas.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a gyé-
gyaszati készitmény a sziv szévetei kezelésére alkalmas.

7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az (1) al-
talanos keépletl vegyiletek valamelyike vagy ennek prodrugja vagy ezek
valamelyikének gydgyaszatilag elfogadhaté sOja aldoz-reduktazt inhibitalo

mennyiségben keriil hasznositasra.
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8. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,

oooooooo
e M

ahol a gyé-

gyaszati készitmény a human gyogyaszatban hasznalt készitmény.

9. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,

gyaszati készitmény a sziv szovetei kezelésére alkalmas, a human
gyoégyaszatban hasznalt készitmény, és az (1) altalanos képletd vegyiile-
tek valamelyike vagy ennek prodrugja vagy ezek valamelyikének gyégya-
szatilag elfogadhatd séja aldéz-reduktazt inhibitalé mennyiségben keriil

hasznositasra.
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